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terapii, jak i stanowić zagrożenie dla pacjenta [3]. 
Efektem interakcji może być wytrącenie osadu 
wodorofosforanu wapnia, inaktywacja witamin, 
śmietankowanie emulsji tłuszczowej, flokulacja jej 
kropel prowadząca do koalescencji i rozdzielenia faz 
emulsji. Coraz większą uwagę zwraca się również 
na zmiany chemiczne w mieszaninie zachodzące 
pod wpływem światła i tlenu, dotyczące zarówno 
wielonienasyconych kwasów tłuszczowych, jak 
i witamin, czyli na procesy peroksydacji oraz na 
toksyczny efekt wywierany na organizm przez pro-
dukty tych reakcji.
Pierwsze doniesienia na temat znaczenia pro-
duktów peroksydacji mieszanin do żywie-
nia pozajelitowego pojawiały się już w latach 
70. XX w. i dotyczyły przede wszystkim stoso-
wania u wcześniaków [4, 5]. Mimo długoletnich 
badań i powszechnej wiedzy, że w mieszaninach 
do żywienia może zachodzić proces peroksydacji, 
nie udało się do tej pory jednoznacznie określić, 
jaki jest wpływ poszczególnych składników miesza-
niny na jego intensywność oraz jaki wpływ wywie-
rają produkty peroksydacji na terapię pacjentów. 
Do 2018 r. nie było również wytycznych popar-
tych mocnymi dowodami naukowymi dotyczących 
ochrony mieszanin żywieniowych przed światłem, 
nie tylko podczas przechowywania, lecz także pod-
czas ich podawania.
Peroksydacja lipidów jest złożoną reakcją wol-
norodnikową inicjowaną przez reaktywne formy 
tlenu, w wyniku której powstają wodoronad-
tlenki lipidowe oraz wtórne produkty ich rozkładu, 
w tym toksyczne aldehydy, np. hydroksypentenal, 
Wstęp
Leczenie żywieniowe jest ugruntowaną od wielu 
lat formą terapii, obejmującą żywienie dojelitowe 
przez zgłębnik nosowo-żołądkowy, nosowo-jeli-
towy lub przetokę odżywczą oraz żywienie pozaje-
litowe, czyli podaż dożylną wszystkich niezbędnych 
do życia składników. Żywienie pozajelitowe zastę-
puje żywienie drogą doustną zarówno w przypadku 
krótkotrwałej niewydolności jelit spowodowanej 
zabiegami operacyjnymi w obrębie jamy brzusznej 
lub krytycznym stanem pacjenta, jak i przewlekłej, 
często wieloletniej, będącej następstwem resekcji 
znacznej części jelit, czyli tzw. zespołu krótkiego 
jelita, chorób nowotworowych, przetok jelitowych, 
zaburzeń motoryki przewodu pokarmowego, cho-
rób zapalnych jelit i innych [1].
Współczesnym standardem w sporządzaniu 
mieszanin do żywienia pozajelitowego jest sys-
tem jednego pojemnika (ang. AIO – all in one), 
czyli łączenie wszystkich jego składników w jed-
nym worku oraz stosowany czasami w neonatologii 
system dwóch pojemników (ang. TIO – two in one), 
umożliwiający oddzielenie emulsji tłuszczowej od 
pozostałych składników [2]. Mieszaniny do żywie-
nia pozajelitowego są jałową postacią leku do wlewu 
w formie emulsji o/w zawierającą do kilkudzie-
sięciu różnych substancji odżywczych i substan-
cji pomocniczych w jednym pojemniku (tabela 1). 
Układ taki ma ograniczoną trwałość fizykoche-
miczną, a poszczególne jego składniki mogą wcho-
dzić ze sobą w liczne interakcje chemiczne, przez 
co przyczynić się zarówno do braku skuteczności 
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Lipid peroxidation in parenteral nutrition admixtures – prooxidative and 
antioxidative factors, as well as their clinical significance · Parenteral 
nutrition (PN) is a therapy used for over 50 years in a wide variety 
of clinical conditions in which oral or enteral feeding is impossible, 
insufficient or contraindicated. Due to the complex nature of the 
admixtures composition, they should always be prepared under the 
supervision of a trained pharmacist in a properly equipped parenteral 
nutrition unit of hospital pharmacy.
PN is a high-alert medication, which means that it can place patients 
at risk for significant harm when used in error, and even small errors 
can cause serious outcomes, including death. Parenteral nutrition 
admixtures contain dozens of active substances and excipients, and their 
preparation is associated with a high risk of interactions and instabilities. 
Despite many years of research, the role of individual factors affecting 
the stability of the mixture is still not fully understood. The major risk 
includes precipitation of calcium phosphate, aggregation of lipid emulsion 
droplets, and separation of its phases. Also many chemical reactions can 
take place during storage and administration. They can be affected by the 
storage temperature and time, composition of the admixture, particularly 
the type of lipid emulsion, addition of trace elements, and vitamins. 
What is more, the exposure to oxygen and light can cause formation of 
peroxides and other degradation products that can be harmful for the 
patients, particularly neonates, because their limited antioxidant reserves.
Numerous in vitro an in vivo studies described many different methods 
of limiting peroxidation process in parenteral nutrition admixtures, 
including protection from light by covering admixture bag or syringe with 
polymer foil, as well as using dark color tubing to deliver PN. It was showed 
that peroxidation process can be also limited by using multilayer bags, 
impermeable to oxygen. In most studies, addition of multivitamins to 
admixture has protective effect on lipids, due to antioxidative properties 
of ascorbic acid and tocopherols, but in some studies the effect was 
opposite. It was caused by the reaction of light-induced riboflavin with 
ascorbates, thus the light protection seems to have the major importance.
The aim of this review is to present available data on factors stimulating 
and inhibiting the process of peroxidation in parenteral nutrition 
admixtures, their importance for the health of nutritionally treated 
patients, as well as to describe the current guidelines on proper methods 
of protection of admixtures from peroxidation process.
Keywords: lipid peroxidation, total parenteral nutrition, parenteral lipid 
emulsion, multilayer bags, all in one (AIO), light protection.
© Farm Pol, 2019, 75(11): 638–647
hydroksynonenal, nonadienal, dekadienal, dialde-
hyd malonowy, ketony, alkohole, epoksydy i węglo-
wodory [4]. Szczególnie podatne na peroksyda-
cję są wielonienasycone kwasy tłuszczowe (PUFA), 
gdyż każde podwójne wiązanie w cząsteczce lipidu 
zwiększa szansę oderwania od niej atomu wodoru 
(rycina 1).
Główne czynniki stymulujące reakcje peroksy-
dacji to promieniowanie świetlne, tlen, tempera-
tura, a także obecność w mieszaninie ryboflawiny 
indukowanej światłem. Podobne działanie wykazują 
pierwiastki śladowe będące katalizatorami reak-
cji utleniania, głównie jony miedzi i żelaza. Procesy 
utleniania hamowane są natomiast przez antyoksy-
danty, zwłaszcza kwas askorbowy, tokoferole, jony 
selenu i cynku (tabela 2).
Powstawanie produktów peroksydacji zazwyczaj 
nie powoduje przebarwienia emulsji, nie prowa-
dzi do rozdziału faz ani do żadnych zmian widocz-
nych gołym okiem. Produkty peroksydacji stanowią 
dużą i niejednorodną grupę substancji chemicz-
nych, a ich dokładna analiza jest procesem skom-
plikowanym. Jako wskaźnik procesu peroksyda-
cji oznaczane bywają zarówno pierwszorzędowe 
produkty reakcji, czyli wodoronadtlenki lipidowe, 
jak i produkty ich rozkładu, tj. ketony i aldehydy, 
zwłaszcza dialdehyd malonowy (MDA) [8]. Pro-
wadzi się również oznaczenia pośrednie produk-
tów sprzęgania z kwasem tiobarbiturowym (ang. 
thiobarbituric acid reactive species, TBARS) oraz 
produktów utleniających żelazo w kompleksie 
z oranżem ksylenolowym [9]. Wartością pośred-
nią wskazującą na stopień peroksydacji może być 
też liczba jodowa oraz anizydynowa, które nie są 
jednak specyficzne dla samych produktów perok-
sydacji lipidów [8]. Ze względu na duże zróżni-
cowanie produktów peroksydacji i duże różnice 
w specyficzności stosowanych metod, oznaczenia 
wykonywane są często kilkoma metodami [8–10]. 
Wyniki przedstawiane są w postaci ilości konkret-
nej substancji chemicznej, np. dialdehydu malo-
nowego (MDA), 4-hydroksynonenalu, nadtlenków 
lipidów, jako ilość równoważników MDA lub rów-
noważników nadtlenku wodoru, a w przypadku 
niespecyficznych metod jako sumaryczna ilość pro-
duktów peroksydacji wyrażana w mikro- lub nano-
molach (tabela 3). W związku z tym, porówny-
wanie wyników badań jest utrudnione i z tego też 
względu trudne jest formułowanie ogólnych zaleceń 
dotyczących sposobów sporządzania mieszanin do 
żywienia pozajelitowego, zapewniających ochronę 
składników przed peroksydacją [8, 10].
Czynniki stymulujące peroksydację
Jednym z głównych czynników wpływających 
na peroksydację w mieszaninie jest obecność tlenu. 
Produkcja emulsji tłuszczowej w przemyśle far-
maceutycznym odbywa się w atmosferze azotu, 
co zapewnia trwałość gotowego preparatu prze-
chowywanego w temperaturze pokojowej w okre-
sie od 1,5 do 2 lat. Jednak podczas sporządzania 
w aptece szpitalnej mieszaniny do żywienia poza-
jelitowego, emulsja tłuszczowa ma kontakt z tle-
nem z powietrza, który stopniowo ulega w niej roz-
puszczeniu i aktywuje reakcje utlenienia. Z tego 
względu ważne jest usunięcie powietrza z worka 
bezpośrednio po sporządzeniu. Potwierdzeniem 
są wyniki badań Laborie i wsp. [11] dotyczących 
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porównania ilości produktów peroksydacji w mie-
szaninach do żywienia pozajelitowego przeznaczo-
nych dla wcześniaków. Sporządzano je w standar-
dowych warunkach, tj. przy dostępie powietrza 
oraz w atmosferze azotu. Po 24 h okresie przecho-
wywania sumaryczna ilość produktów peroksyda-
cji w mieszaninach bez dostępu tlenu wynosiła ok. 
50 µmol/L, natomiast w mieszaninach sporządza-
nych standardowo, zwiększyła się od ok. 90 µmol/L 
po 1 h do ok. 190 µmol/L po 24 h. Lee i wsp. [12] 
stwierdzili, że obecność tlenu w nieodpowietrzo-
nych mieszaninach może przyczyniać się również 
do powstawania zmian fizycznych, jak np. przebar-
wień, flokulacji, koalescencji, a nawet rozdziału faz, 
czego nie obserwowano w mieszaninach sporządza-
nych w atmosferze azotu. Można to tłumaczyć tym, 
że produkty peroksydacji obniżają pH mieszaniny, 
a tym samym powodują rozkład emulsji tłuszczowej 
i wydzielenie fazy olejowej [13].
Materiały stosowane do produkcji worków na 
mieszaniny do żywienia pozajelitowego różnią się 
przepuszczalnością dla tlenu. W badaniach stopnia 
peroksydacji w mieszaninach do żywienia pozajeli-
towego stosuje się różne rodzaje worków. Etylowi-
nylooctan (EVA), powszechnie stosowany i najtań-
szy materiał, nie stanowi wystarczającej bariery dla 
tlenu i nie chroni odpowiednio mieszaniny przed 
utlenianiem podczas przechowywania, transportu 
Tabela 1. Skład jakościowy przykładowej mieszaniny All in one.
Table 1. Qualitative composition of an exemplary All-in-one admixture.
Rodzaj preparatu Substancje aktywne Substancje pomocnicze
Makroskładniki
Roztwór aminokwasów •  izoleucyna
•  leucyna
•  lizyny octan










•  kwas asparaginowy





•  kwas cytrynowy
•  woda do wstrzykiwań
Roztwór węglowodanów •  glukoza •  kwas solny
•  woda do wstrzykiwań
Emulsja tłuszczowa •  triglicerydy nasyconych kwasów tłuszczowych o średniej długości łańcucha
•  olej sojowy oczyszczony
•  ω-3-kwasów triglicerydy
•  sodu wodorotlenek
•  sodu oleinian
•  lecytyna z jaja kurzego glicerol
•  askorbylu palmitynian
•  α-tokoferol
•  woda do wstrzykiwań
Elektrolity
Roztwory pojedynczych soli •  sodu chlorek •  kwas solny
•  woda do wstrzykiwań
•  potasu chlorek
•  wapnia glukonian
•  magnezu siarczan
•  sodu glicerolofosforan
Inne
Pierwiastki śladowe •  żelaza (II) chlorek czterowodny
•  cynku chlorek
•  manganu (II) chlorek czterowodny
•  miedzi (II) chlorek dwuwodny
•  chromu (III) chlorek sześciowodny
•  sodu selenin pięciowodny
•  sodu molibdenian (VI) dwuwodny
•  potasu jodek
•  sodu fluorek 
•  kwas solny
•  woda do wstrzyknięć
Witaminy •  retynolu palmitynian
•  cholekalcyferol
•  DL-α-tokoferol
•  kwas askorbowy
•  kokarboksylaza czterowodna
•  ryboflawiny sodu fosforan
•  pirydoksyny chlorowodorek
•  cyjanokobalamina




•  glicyna 
•  fosfolipidy sojowe
•  kwas glikocholowy
•  sodu wodorotlenek
•  kwas solny
Injectio acidi ascorbici •  kwas askorbowy •  sodu wodorotlenek
•  sodu formaldehydosulfoksylan
•  woda do wstrzykiwań
Ranic •  chlorowodorek ranitydyny •  sodu wodorotlenek
•  woda do wstrzykiwań
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i podawania choremu. Z tego względu, worki wie-
lowarstwowe, składające się z 3 lub 6 warstw, cha-
rakteryzujące się znacznie większą barierowością, 
znajdują coraz częściej zastosowanie jako standar-
dowe opakowanie na mieszaniny. Według danych 
z piśmiennictwa, ilość tlenu przenikającego przez 
worek wielowarstwowy pod ciśnieniem 1 atmos-
fery wynosi 10 mL/24 h, podczas gdy w przy-
padku worka z EVA wartość ta jest ok. 100-krotnie 
większa, tj. 1000 mL/24 h [14]. Ma to bezpośredni 
wpływ na stopień peroksydacji w mieszaninie. 
Według Balet i wsp. [15] sumaryczna ilość produk-
tów peroksydacji w workach wielowarstwowych 
przechowywanych przez 7 lub 14 dni w lodówce, 
a następnie przez 48 h w temp. 37ºC pozosta-
wała zbliżona do wartości początkowej, natomiast 
w przypadku worków EVA była 15-krotnie większa.
Tlen przenikający przez worki wykonane z EVA 
stanowi źródło inicjowania nie tylko procesów 
peroksydacji lipidów, lecz również degradacji wita-
min, zwłaszcza kwasu askorbowego [14]. Stwier-
dzono całkowity jego rozpad po 4–7 dniach w mie-
szaninach przechowywanych w workach EVA [15]. 
Natomiast w przypadku użycia worków wielowar-
stwowych, zawartość kwasu askorbowego w mie-
szaninach przechowywanych przez 7 lub 14 dni 
w lodówce, a następnie przez 2 dni w temp. 37ºC 
była zbliżona do wartości początkowej i nawet 
po 3 miesiącach pozostawała nadal na poziomie 
ok. 80%.
Drugim, równie ważnym czynnikiem indukują-
cym peroksydację składników mieszaniny jest pro-
mieniowanie świetlne. Wyniki badań dotyczących 
wpływu tego czynnika jednoznacznie potwierdzają, 
że naświetlanie mieszanin nasila procesy peroksy-
dacji tłuszczy i witamin. Nie jest jednak wyjaś-
nione, jaki rodzaj promieniowania ma najwięk-
szy wpływ na procesy peroksydacji i w jaki sposób 
należy chronić mieszaninę do żywienia pozajelito-
wego. W związku z tym, przeprowadzono bada-
nia mające na celu ocenę wpływu oddziaływania 
naturalnego promieniowania światła dziennego 
oraz sztucznego oświetlenia na procesy peroksy-
dacji. Prowadzono również badania wpływu na 
peroksydację promieniowania w zakresie długo-
ści fali λ = 400–520 nm, gdyż tego rodzaju pro-
mieniowanie wykorzystuje się m.in. do naświetla-
nia skóry wcześniaków i noworodków po porodzie, 
gdy występują objawy żółtaczki. Brak jest jedno-
znacznych zaleceń odnośnie ochrony mieszanin 
Tabela 2. Czynniki wpływające na peroksydację.
Table 2. Factors affecting peroxidation.
Rodzaj czynnika Sposoby ograniczenia wpływu na mieszaninę
Światło –  stosowanie opakowania ochronnego na worki z mieszaniną
–  stosowanie zaciemnionych zestawów infuzyjnych i strzykawek (bursztynowe, czarne, żółte)
–  podawanie mieszaniny w nocy
–  stosowanie mobilnych pomp do żywienia pozajelitowego, w których mieszanina umieszczona jest w plecaku
Tlen –  dokładne odpowietrzenie mieszaniny po sporządzeniu
–  stosowanie worków wielowarstwowych (barierowych) nieprzepuszczalnych dla tlenu
Temperatura –  przechowywanie worków w lodówce
–  w lecie: podaż mieszaniny w klimatyzowanym pomieszczeniu lub w nocy, kiedy temperatura otoczenia ulega obniżeniu
Pierwiastki śladowe –  dodatek bezpośrednio przed podaniem
–  dodatek witamin działających przeciwutleniająco do mieszaniny
Ryboflawina Ryboflawina działa prooksydacyjnie po wzbudzeniu światłem. Jej negatywne działanie ograniczone jest w przypadku podawania razem 
z antyoksydantami, np. witaminą C, selenem i cynkiem, a także poprzez ochronę przed światłem.
Rycina 1. Schemat reakcji peroksydacji lipidów w mieszaninach do żywienia 
pozajelitowego [6, 7].
Figure 1. Diagram of lipid peroxidation reaction in parenteral nutrition 
admixtures [6, 7].
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do żywienia pozajelitowego przed promieniowa-
niem. Z tego względu zabezpiecza się je przed świa-
tłem poprzez stosowanie zarówno foliowej osłony 
zakładanej na worek z mieszaniną, jak i podaż przez 
zestaw infuzyjny w ciemnym kolorze lub stosowa-
nie tylko zabezpieczenia worka. Ocenie poddawano 
również wpływ barwy drenów i strzykawek z mie-
szaniną na proces peroksydacji, w celu określenia 
najkorzystniejszego zabezpieczenia przed promie-
niowaniem.
Steger i Müchlebach [6] oceniali wpływ warun-
ków przechowywania na stopień peroksydacji, 
pH i zmiany w profilu lipidowym emulsji tłusz-
czowych zawierających olej sojowy (preparat 
Intralipid® 20%) lub jego mieszaninę 1:1 z trigli-
cerydami średniołańcuchowych kwasów tłuszczo-
wych (preparat Lipofundin® 20%). Ilość produk-
tów peroksydacji w emulsjach przechowywanych 
w szczelnie zamkniętych butelkach szklanych 
w atmosferze azotu w temperaturze pokojowej 
wynosiła 0,02 mmol/L w przypadku emulsji Intra-
lipid® oraz ok. 0,1 mmol/L w przypadku emul-
sji Lipofundin®. Wartości te nie uległy zmianie po 
miesiącu przechowywania, nawet pomimo braku 
ochrony emulsji przed światłem słonecznym. Szkło 
bezbarwne przepuszcza promieniowanie w zakre-
sie widzialnym, natomiast jest praktycznie nie-
przepuszczalne dla promieniowania UV. Wyniki 
przeprowadzonych badań wskazują, że pro-
ces peroksydacji jest stymulowany głównie przez 
promieniowanie ultrafioletowe. Ilość produktów 
peroksydacji w badanych mieszaninach umiesz-
czonych w dwóch różnych workach z EVA wysta-
wionych na działanie promieniowania słonecznego 
wynosiła po 5 dniach od 0,47 do 0,64 mmol/L 
i zwiększyła się do wartości 2,48–3,38 mmol/L 
po miesiącu, w zależności od rodzaju emulsji 
i producenta worka. Natomiast przechowywanie 
worków z mieszaninami do żywienia pozajelitowego 
w szafce okazało się korzystne, gdyż identyfikowano 
mniejszą ilość produktów peroksydacji, w granicach 
od 0,06 do 0,19 mmol/L po 5 dniach i od 0,52 do 
0,99 mmol/L po miesiącu [6].
Z kolei Laborie i wsp. [16] oceniali wpływ 
rodzaju ochrony przed promieniowaniem na ilość 
produktów peroksydacji w mieszaninach do żywie-
nia pozajelitowego przeznaczonych dla noworod-
ków. Badano mieszaniny umieszczone w worku 
osłoniętym przed światłem czarną folią i podawane 
przez zestaw infuzyjny bezbarwny, pomarańczowy, 
żółty albo czarny. Ilość produktów peroksydacji 
w mieszaninach umieszczonych w workach zabez-
pieczonych przed światłem, ale podawanych przez 
bezbarwne zestawy infuzyjne, była zbliżona do war-
tości uzyskanych dla mieszanin eksponowanych 
na promieniowanie świetlne. Świadczy to o tym, 
że nawet krótki czas przepływu mieszaniny przez 
zestaw infuzyjny ma wpływ na wytworzenie się 
znacznej ilości produktów peroksydacji. W przy-
padku użycia czarnych i żółtych drenów, ilość pro-
duktów peroksydacji była odpowiednio 2-krotnie 
i 3,5-krotnie mniejsza. Natomiast dreny pomarań-
czowe nie stanowiły dobrego zabezpieczenia, gdyż 
ilość produktów peroksydacji była tylko o ok. 30% 
mniejsza.
Wyniki te nie znalazły potwierdzenia w bada-
niach prowadzonych przez Jalabert i wsp. [17]. 
Zarówno częściowa, jak i całkowita ochrona przed 
promieniowaniem świetlnym przyniosła zbliżone 
korzyści w postaci zmniejszonego po 24 h w mie-
szaninie stężenia dialdehydu malonowego (MDA) 
o ok. 50% w stosunku do mieszaniny bez osłony.
W kolejnych badaniach wykazano, że ochrona 
drenów przed światłem zmniejsza intensywność 
Tabela 3. Metody oznaczania produktów peroksydacji opisane w piśmiennictwie.
Table 3. Methods for the determination of peroxidation products described in the literature.
Rodzaj oznaczanych produktów peroksydacji Metoda oznaczenia Piśmiennictwo
Sumaryczna ilość produktów peroksydacji
[mmol/L]
Miareczkowanie jodometryczne [6] [23]
Sumaryczna ilość produktów peroksydacji
[mEq/L]
Miareczkowanie (brak dokładniejszych informacji) [12]
Sumaryczna ilość produktów peroksydacji
[µmol/L równoważników nadtlenku wodoru]
Spektrofotometryczna metoda oznaczenia barwnego kompleksu jonów 
żelaza (III) z oranżem ksylenylowym (test FOX)
[18][21][22][28]
Sumaryczna ilość produktów peroksydacji
[µmol/L równoważników wodoronadtlenku tert-butylu (TBH)]
Spektrofotometryczna metoda oznaczenia barwnego kompleksu jonów 
żelaza (III) z oranżem ksylenylowym (test FOX)
[11][15] [16] [24] [25] [30] [31]
Sumaryczna ilość produktów peroksydacji
[µmol/L równoważników dialdehydu malonowego (MDA)]





Wysokosprawna chromatografia cieczowa (HPLC) [19] [29] [34]
Dialdehyd malonowy (MDA)
[nmol/L]
Chromatografia cieczowa połączona ze spektrometią mas (LC-MS) [17] [26]
Ilość nadtlenków lipidów
[µmol/L]
Wysokosprawna chromatografia cieczowa (HPLC) [18] [20]
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procesu peroksydacji, ale nie hamuje go całkowi-
cie [18]. Jedynym skutecznym rozwiązaniem było 
owinięcie drenów folią aluminiową. Zastosowa-
nie drenów w kolorze ciemnobrązowym, bursz-
tynowym i białym nieprzezroczystym skutkowało 
zmniejszeniem powstawania produktów peroksy-
dacji odpowiednio o ok. 75%, 55% i 22%, w sto-
sunku do mieszaniny kontrolnej eksponowanej na 
działanie światła. Dreny przezroczyste nie stanowiły 
natomiast żadnej ochrony przed promieniowaniem.
Picaud i wsp. [19] prowadzili również badania 
dotyczące powstawania produktów peroksyda-
cji w kompletnych mieszaninach przeznaczonych 
do żywienia pozajelitowego wcześniaków. Oceny 
dokonano w oparciu o wyniki badań dla 9 mie-
szanin zabezpieczonych przed działaniem światła 
i 9 mieszanin niezabezpieczonych, przechowywa-
nych w workach EVA w temperaturze pokojowej. 
Ilość dialdehydu malonowego (MDA) w próbkach 
pobranych bezpośrednio po sporządzeniu wyno-
siła średnio 152–179 nmol/L. Po 24 h, w miesza-
ninach zabezpieczonych przed działaniem światła, 
zwiększyła się do wartości 335 nmol/L, natomiast 
w workach bez ochrony wzrosła ok. 80-krot-
nie, gdyż średnia wartość stężenia MDA wyno-
siła 13880 nmol/L. Wartości te znacznie przewyż-
szały stężenia MDA wykrywane w surowicy dzieci 
przed wdrożeniem żywienia pozajelitowego, tj. od 
98 nmol/L do 315 nmol/L. Tak więc mieszaniny do 
żywienia pozajelitowego niezabezpieczone przed 
działaniem światła mogą stać się źródłem znacz-
nego zwiększenia stężenia produktów peroksyda-
cji w surowicy krwi, a tym samym wywołać tok-
syczny efekt.
Potwierdzono również szczególnie istotny 
wpływ na proces peroksydacji światła stosowa-
nego do fototerapii noworodków. Według Silvers 
i wsp. [18] światło takie powoduje powstanie ok. 
2-krotnie większej ilości produktów peroksyda-
cji niż światło dzienne i nawet w przypadku poda-
wania emulsji tłuszczowej przez ciemnobrązowe 
dreny odnotowano znaczący ich wzrost do warto-
ści ok. 500 µmol/L. Stwierdzono również nieko-
rzystny wpływ światła fototerapii na trwałość wita-
min obecnych w mieszaninach. Ilość ryboflawiny 
w emulsji tłuszczowej z preparatami Soluvit® i Vita-
lipid® po naświetlaniu w drenach przezroczystych 
zmniejszyła się o 60%, a w przypadku drenów brą-
zowych o ok. 10%. Kwas askorbowy z kolei ulegał 
w tych samych warunkach degradacji odpowiednio 
o ok. 60% i 50%.
Również Laborie i wsp. [16] oraz Neuzil i wsp. 
[20] na podstawie własnych badań stwierdzili 2- do 
6,5-krotne zwiększenie stężenia produktów perok-
sydacji w mieszaninach eksponowanych na świa-
tło fototerapii w porównaniu z eksponowanymi na 
światło dzienne.
Z danych z piśmiennictwa wynika, że suma-
ryczna ilość produktów peroksydacji w mieszani-
nach dla dzieci jest wielokrotnie większa niż w mie-
szaninach dla dorosłych. W stosunku do objętości 
krwi pacjenta, wartości podawane podczas 24 h 
wlewu wynosiły odpowiednio 400–500 µmol/L 
i 5–10 µmol/L. Jest to o tyle istotne, że w modelach 
komórkowych i tkankowych odnotowywano dzia-
łanie toksyczne produktów peroksydacji w stęże-
niach poniżej 100 µmol/L [11].
Wpływ promieniowania na powstawanie pro-
duktów peroksydacji lipidów zależy nie tylko od 
sposobu zabezpieczenia mieszaniny od światła, lecz 
również od rodzaju kwasów tłuszczowych wystę-
pujących w emulsji tłuszczowej. Kwasy tłuszczowe 
ω-3 zawarte w olejach rybich mają w strukturze 
więcej wiązań podwójnych niż kwasy tłuszczowe 
występujące w olejach roślinnych, są więc teore-
tycznie bardziej podatne na proces peroksydacji. 
Jednak w badaniach porównawczych dotyczących 
ilości drugorzędowych produktów peroksyda-
cji powstających w mieszaninach zawierających 
emulsję z olejem sojowym (preparat Intralipid® 
20%) lub emulsję z olejem rybim (preparat Ome-
gaven® 10%) stwierdzono, że sumaryczne stęże-
nia produktów peroksydacji były podobne w oby-
dwu rodzajach emulsji. Po zastosowaniu ochrony 
przed światłem identyfikowano podobny poziom 
zmniejszenia stężenia produktów peroksydacji. 
Ze względu na różną strukturę chemiczną olejów 
w badanych emulsjach i stosunek ilościowy kwa-
sów ω-3/ω-6, w wyniku peroksydacji powsta-
wały w nich inne substancje. W przypadku emul-
sji Intralipid® stwierdzono ok. 5-krotnie większą 
ilość 4-hydroksynonenalu niż w przypadku 
emulsji Omegaven®, co jest istotne ze względu 
na jego działanie hepatotoksyczne. Przy długo-
trwałej podaży może doprowadzić do niewydol-
ności wątroby związanej z niewydolnością jelit 
(ang. Intestinal Failure Associated Liver Disease, 
IFALD), stanowiącej jedno z najcięższych powi-
kłań przewlekłego żywienia pozajelitowego. Emul-
sje z olejami rybimi mogą być w takim przypadku 
korzystniejsze, nawet pomimo większej podatno-
ści na peroksydację niż emulsje z olejem sojowym. 
Znajduje to potwierdzenie w wynikach badań 
markerów stanu zapalnego i stresu oksydacyjnego 
po podaniu ww. mieszanin świnkom morskim. 
Pomimo podobnych ilości sumarycznych produk-
tów peroksydacji w obu mieszaninach, markery te 
w przypadku emulsji z olejem rybim były na pozio-
mie zbliżonym do próby kontrolnej, zaś w przy-
padku emulsji z olejem sojowym uległy istotnemu 
zwiększeniu [21].
W badaniach Jalabert i wsp. [17] stwierdzono 
także różnice w ilości produktów peroksyda-
cji w mieszaninach zawierających inne emulsje 
Tom 75 · nr 11 · 2019644
tłuszczowe, jednak wyniki nie były istotne staty-
stycznie.
Dane z piśmiennictwa wskazują, że obecność 
emulsji tłuszczowej w mieszaninie może hamować 
proces peroksydacji i rozkładu witamin, ponie-
waż jej mleczny kolor i brak przezroczystości sta-
nowi barierę dla promieni świetlnych [22]. Ilość 
nadtlenku wodoru powstała pod wpływem świa-
tła w mieszaninach witamin z emulsją tłuszczową 
była o ok. 40% mniejsza niż w przypadku beztłusz-
czowej mieszaniny witamin z roztworem glukozy.
Kompletna mieszanina do żywienia pozajeli-
towego, poza makroskładnikami, elektrolitami 
i witaminami, powinna zawierać również odpo-
wiednią ilość pierwiastków śladowych. Pomimo 
stosowania ich w małych dawkach, wyrażanych 
w mikromolach, mogą mieć istotny wpływ na sta-
bilność preparatu, ze względu na to, że są katali-
zatorami reakcji utleniania. Działanie takie przy-
pisuje się głównie jonom żelaza i miedzi. Steger 
i Müchlebach [23] dodawali zestaw pierwiast-
ków śladowych do emulsji tłuszczowej Intralipid® 
umieszczonej w worku z EVA i przechowywali 
ją w różnych warunkach temperatury i pro-
mieniowania. W emulsjach zawierających pier-
wiastki śladowe ilość produktów peroksydacji była 
nawet 6,5-krotnie większa niż w emulsjach bez 
ich dodatku. Jednak głównym czynnikiem odpo-
wiedzialnym za wzrost ilości produktów perok-
sydacji była temperatura i ekspozycja emulsji na 
światło dzienne. W mieszaninach zawierających 
pierwiastki śladowe, przechowywanych w lodówce 
w folii ochronnej, ilość produktów peroksydacji 
była niewielka przez co najmniej 8 dni. Stanowiła 
wartość ok. 6-krotnie mniejszą niż w mieszani-
nie bez pierwiastków śladowych, poddanej działa-
niu światła słonecznego i przechowywanej w temp. 
pokojowej przez taki sam czas.
Czynniki hamujące proces peroksydacji
Minimalizowanie narażenia mieszaniny żywie-
niowej na czynniki prooksydacyjne można uzy-
skać stosując wielowarstwowe worki, zaciem-
nione dreny, folie ochronne na worek z mieszaniną 
oraz przechowywanie w lodówce. W piśmiennic-
twie wskazuje się także na antyoksydacyjne działa-
nie witamin dodawanych do mieszanin żywienio-
wych. Według Neuzil i wsp. [20] dodatek witaminy 
C do emulsji tłuszczowej zmniejsza ilość produktów 
peroksydacji w podobnym stopniu jak całkowite 
zabezpieczenie przed promieniowaniem świetl-
nym. Po 24 h ekspozycji emulsji na światło sto-
sowane do fototerapii, ilość nadtlenków triglice-
rydów zwiększyła się od wartości 7,8 µmol/L do 
wartości 633,9 µmol/L. Dodatek witaminy C do 
emulsji w ilości 1 mmol/L (198 mg/L) spowodował 
zmniejszenie ilości powstających nadtlenków 
o ok. 95%. Nie stwierdzono natomiast korzyst-
nego wpływu witaminy E na stopień peroksydacji 
w badanych emulsjach tłuszczowych.
Połączenie preparatu Vitalipid® zawierającego 
witaminy rozpuszczalne w tłuszczach, tj. A, D, E i K 
z emulsją Intralipid®, nie spowodowało znaczącego 
zmniejszenia stężenia nadtlenków lipidów [18]. 
Natomiast jednoczesny dodatek preparatu Vitali-
pid® i Soluvit® lub preparatu wielowitaminowego, 
a więc zarówno witamin rozpuszczalnych w tłusz-
czach, jak i w wodzie, spowodował, że ilość nad-
tlenków po 24 h była bliska zeru. Wyniki badań 
wskazują na znaczącą rolę antyoksydacyjną kwasu 
askorbowego i jego aktywnych pochodnych w mie-
szaninach do żywienia pozajelitowego. Mniejsze 
znaczenie ma natomiast witamina E.
Tokoferole w stężeniu od kilkudziesięciu do kil-
kuset mg/L zawarte są we wszystkich emulsjach 
tłuszczowych stosowanych do żywienia pozajeli-
towego. Substancje te są naturalnymi składnikami 
olejów używanych do produkcji emulsji. Dodawane 
są do nich również w procesie produkcji w celu 
zabezpieczenia przed utlenieniem w trakcie prze-
chowywania. Steger i Müchlebach [23] w bada-
niach wpływu tokoferoli na stopień peroksyda-
cji w emulsjach tłuszczowych stwierdzili brak 
liniowej zależności pomiędzy stężeniem tokofe-
roli a ilością produktów peroksydacji. W badaniach 
emulsji Intralipid® 20%, Lipidem® 20%, Lipove-
nos® 20% i Lipofundin® MCT/LCT 20% prowadzo-
nych w temp. 40ºC, ilość produktów peroksydacji 
zwiększała się liniowo w czasie, zaś ilość tokofe-
roli zmniejszała się w sposób nieproporcjonalny. 
Stwierdzono również, że nie ma związku pomiędzy 
początkową zawartością tokoferoli a odpornością 
emulsji na peroksydację. Mimo że emulsja Lipidem® 
20% zawierała najwięcej tokoferoli, była najbar-
dziej podatna na peroksydację. Autorzy sugerują, 
że α-tokoferol działa antyoksydacyjnie tylko, jeżeli 
jego zawartość w emulsji wynosi poniżej 100 mg/kg 
oleju (~20 mg/kg emulsji o stężeniu 20%), zaś przy 
wyższych wartościach może wykazywać działanie 
prooksydacyjne.
Skouroliakou i wsp. [24] sugerują, że tokofe-
role mają działanie antyoksydacyjne, ale tylko do 
pewnego czasu. W badaniach kompletnych mie-
szanin do żywienia pozajelitowego, umieszczonych 
w workach EVA, oznaczano produkty peroksydacji 
po 24 h, 48 h i 7 dniach przechowywania zarówno 
w temperaturze pokojowej, jak i w lodówce. Ich 
ilość po 24 h była 1,5–1,7-krotnie mniejsza w mie-
szaninach zawierających kompletny zestaw wita-
min niż w mieszaninach bez dodatku witamin roz-
puszczalnych w tłuszczach. Różnice te po 7 dniach 
były natomiast nieznaczne. Zawartość α-tokoferolu 
po 24 h zmniejszyła się w zależności od warunków 
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przechowywania o 3,0–10,5%, natomiast po 
7 dniach o ok. 25%.
Pomimo że dodatek witamin do mieszanin jest 
zalecany przez wszystkie wytyczne dotyczące lecze-
nia żywieniowego, niektóre wyniki badań wskazują 
na niekorzystny ich wpływ na proces peroksydacji 
w mieszaninach do żywienia pozajelitowego. Tłu-
maczone jest to przede wszystkim interakcją kwasu 
askorbowego z ryboflawiną po jej indukcji promie-
niowaniem, podczas eksponowania mieszaniny na 
promieniowanie słoneczne lub światło fototerapii.
Lavoie i wsp. [25] w badaniach wpływu różnych 
czynników na stopień peroksydacji w mieszaninach 
stwierdzili, że witaminy są głównym składnikiem 
prooksydacyjnym, a ich dodatek do worka w przy-
padku mieszaniny beztłuszczowej zwiększa ilość 
produktów peroksydacji 10-krotnie, zaś w przy-
padku mieszaniny z emulsją tłuszczową 4-krotnie. 
Efekt ten tłumaczono raczej obecnością w prepara-
cie wielowitaminowym substancji pomocniczych, 
tj. polisorbatu 80 i 20 o potwierdzonej podatności 
na peroksydację. Do preparatów wielowitamino-
wych stosowanych obecnie w żywieniu pozajelito-
wym nie dodaje się syntetycznych solubilizatorów, 
a jedynie fosfolipidy sojowe. Z tego względu nega-
tywny wpływ polisorbatów nie ma obecnie znacze-
nia klinicznego.
Grand i wsp. [26] oceniali wpływ dodatku pre-
paratu witaminowego, pierwiastków śladowych 
i jonów żelaza (III) oraz ekspozycji na światło na 
stopień peroksydacji w mieszaninach do żywienia 
pozajelitowego stosowanych na oddziale intensyw-
nej terapii noworodka. Stwierdzono, że w miesza-
ninach eksponowanych na promieniowanie sło-
neczne, dodatek witamin generował 4-krotnie 
większe ilości dialdehydu malonowego (MDA) niż 
dodatek samych pierwiastków śladowych. W przy-
padku zastosowania ochrony przed światłem obser-
wowano odwrotną zależność, gdyż w mieszani-
nie z pierwiastkami śladowymi ilość MDA była 
1,5-krotnie większa niż w mieszaninie z samymi 
witaminami. Stwierdzono, że głównym czynni-
kiem odpowiedzialnym za powstawanie produk-
tów peroksydacji jest promieniowanie świetlne, 
zaś dodatek witamin działa antyoksydacyjnie tylko 
pod warunkiem ochrony mieszaniny przed jego 
wpływem.
Efekt biologiczny
Stopień szkodliwości produktów peroksyda-
cji zależy m.in. od wieku pacjenta, ogólnego stanu 
zdrowia, występowania chorób towarzyszących, 
długości terapii żywieniowej, czynników jatrogen-
nych, takich jak: fototerapia, wentylacja mecha-
niczna i zabiegi operacyjne. Negatywny wpływ pro-
duktów peroksydacji został potwierdzony wieloma 
badaniami, zarówno na izolowanych komórkach 
[27], zwierzętach laboratoryjnych [28], jak i w ran-
domizowanych badaniach klinicznych [29, 30]. 
Podaż mieszanin zawierających produkty perok-
sydacji wiązano m.in. ze wzrostem ryzyka wystą-
pienia niealkoholowego stłuszczenia wątroby [28], 
przewlekłej choroby płucnej u wcześniaków [30], 
retinopatii wcześniaczej, wydłużeniem czasu hospi-
talizacji, a także z istotnym wzrostem śmiertelno-
ści [29, 30].
W badaniach prowadzonych na świnkach mor-
skich obserwowano znaczny wzrost częstości 
występowania stłuszczenia wątroby po podaniu 
mieszaniny do żywienia pozajelitowego z witami-
nami, poddanej działaniu promieniowania świetl-
nego [28]. Wykazano, że przyczyną generowania 
reaktywnych form tlenu była przede wszystkim 
ryboflawina (witamina B2), która po indukcji świa-
tłem działała katalitycznie w reakcjach oksyda-
cji aminokwasów, lipidów i kwasu askorbowego. 
W przypadku zastosowania mieszaniny z prepara-
tem wielowitaminowym bez ryboflawiny stwier-
dzono poziom produktów peroksydacji i stopień 
stłuszczenia wątroby podobny do próby kontrol-
nej. Preparat wielowitaminowy z ryboflawiną doda-
wany do mieszaniny do żywienia pozajelitowego 
miał istotne działanie antyoksydacyjne, jednak tylko 
pod warunkiem, że mieszanina nie była ekspono-
wana na działanie światła.
Produkty peroksydacji mają także wpływ na 
funkcję układu oddechowego. Lavoie i wsp. [31] 
stwierdzili postępujące włóknienie płuc i zmniejsze-
nie rozwoju nowych pęcherzyków płucnych u świ-
nek morskich po podaniu mieszaniny do żywienia 
pozajelitowego zawierającej preparat wielowitami-
nowy i eksponowanej na działanie światła.
Wyniki badań na modelach zwierzęcych zostały 
potwierdzone w badaniach noworodków żywio-
nych pozajelitowo w odniesieniu do toksycznego 
wpływu produktów peroksydacji na funkcję płuc 
i w pewnych przypadkach także na zwiększoną 
śmiertelność [29, 30, 32, 33]. Uzyskane wyniki nie 
były jednak istotne statystycznie z uwagi na liczeb-
ność analizowanych grup lub ich dużą heteroge-
niczność.
Natomiast nie potwierdzono wpływu zabez-
pieczenia mieszanin przed działaniem światła na 
częstotliwość występowania infekcji, krwawienia 
dokomorowego, uszkodzeń mózgu, martwiczego 
zapalenia jelit ani stłuszczenia wątroby [29, 34].
Z kolei w przypadku wcześniaków i noworod-
ków zanotowano podwyższony poziom glukozy 
i triglicerydów we krwi w grupie, której podawano 
mieszaniny niezabezpieczone przed światłem [4]. 
Stwierdzono również, że produkty peroksyda-
cji mogą działać wazokonstrykcyjnie na naczynia 
krwionośne jelit, a przez to zmniejszać tolerancję 
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na dietę podawaną enteralnie i utrudniać wdraża-
nie żywienia dojelitowego u wcześniaków, u któ-
rych mieszanina narażona była na działanie promie-
niowania świetlnego [35]. Badania te prowadzono 
krótkoterminowo i na niewielkich grupach, dlatego 
dla sformułowania ogólnych wniosków konieczne 
jest ich potwierdzenie w dużych randomizowanych 
badaniach klinicznych.
Wytyczne dotyczące ochrony mieszanin 
przed peroksydacją
Mimo braku jednoznacznego potwierdzenia 
w warunkach klinicznych znaczenia dla zdrowia 
pacjentów ochrony mieszaniny przed światłem, 
w wielu aktualnych wytycznych dotyczących metod 
sporządzania, przechowywania i podawania mie-
szanin do żywienia pozajelitowego znajdują się zale-
cenia ich ochrony przed światłem.
Amerykańskie Towarzystwo Żywienia Pozaje-
litowego i Dojelitowego (ASPEN) w opracowanych 
w 2013 r. wytycznych zawarło zalecenie ochrony 
przed działaniem światła mieszanin do żywienia 
pozajelitowego, szczególnie stosowanych w neo-
natologii. Wskazano by zabezpieczyć worki przed 
działaniem światła i stosować czarne lub burszty-
nowe zestawy infuzyjne. Zwrócono jednak uwagę 
na brak wiarygodnych danych określających wpływ 
produktów peroksydacji na zdrowie i podkreślono 
konieczność prowadzenia dalszych badań w tym 
zakresie [36].
W wydanych w 2018 r. wspólnych wytycznych 
Europejskiego Towarzystwa Gastroenterologii, 
Hepatologii i Żywienia Pediatrycznego (ESPGHAN), 
Europejskiego Towarzystwa Żywienia Klinicznego 
i Metabolizmu (ESPEN), Europejskiego Towarzy-
stwa Badań Pediatrycznych (ESPR) i Chińskiego 
Towarzystwa Żywienia Pozajelitowego i Dojelito-
wego (CSPEN) zwrócono uwagę na problem perok-
sydacji w aspekcie doboru emulsji tłuszczowej, 
ochrony przed światłem i wyboru worków wielo-
warstwowych jako opakowania [37–41]. Emulsje 
pierwszej generacji, tj. zawierające wyłącznie olej 
sojowy, powinny być zastępowane złożonymi emul-
sjami zawierającymi oliwę z oliwek, lipidy ze śred-
nio łańcuchowymi kwasami tłuszczowymi (MCT) 
lub oleje rybie, szczególnie w przypadku żywie-
nia pozajelitowego trwającego dłużej niż kilka dni. 
Ponadto, zaleca się pełną ochronę przed światłem 
mieszaniny, tj. zarówno w worku lub strzykawce, 
jak i podczas jej przepływu przez dreny zestawu 
infuzyjnego oraz sporządzanie mieszanin pedia-
trycznych w workach wielowarstwowych, pozwa-
lających na minimalizowanie wpływu tlenu na sto-
pień peroksydacji składników mieszaniny [40, 41].
W „Farmaceutycznych Standardach Sporządza-
nia Mieszanin do Żywienia Pozajelitowego Polskiego 
Towarzystwa Farmaceutycznego” [2] w rozdziale 
poświęconym sposobom sporządzania mieszanin 
podkreśla się, że po ich przygotowaniu, bez względu 
na zastosowaną metodę, powinno się zawsze odpo-
wietrzyć worek, a następnie nałożyć na niego 
folię chroniącą przed światłem. Natomiast w roz-
dziale poświęconym kontroli procesu sporządza-
nia umieszczono zalecenie ochrony przed nadmier-
nym naświetleniem mieszanin podczas transportu 
oraz konieczności przechowywania w temperatu-
rze od +2ºC do +8ºC. Zabiegi takie mają na celu m.in. 
zmniejszenie ryzyka rozkładu witamin i tłuszczów 
oraz powstania toksycznych produktów w miesza-
ninie, w tym głównie produktów peroksydacji [2].
Podsumowanie
Rola, jaką wywierają produkty peroksydacji in 
vivo nie została w pełni poznana. Wyniki licznych 
badań wskazują jednak na ich potencjalnie nieko-
rzystny wpływ na organizm ludzki. Uzasadnione 
jest więc stosowanie osłony przed światłem, pod-
czas przechowywania i infuzji mieszaniny do żywie-
nia pozajelitowego, w celu zmniejszenia intensyw-
ności procesu peroksydacji. Kluczowy dla ochrony 
lipidów i witamin zawartych w mieszaninie do 
żywienia pozajelitowego przed utlenianiem jest nie 
tylko ich skład, lecz w znacznej mierze również 
proces ich sporządzania, przechowywania, trans-
portu i podawania chorym. Ochrona przed światłem 
powinna być zatem stosowana na każdym etapie od 
sporządzenia mieszaniny, aż do zakończenia wlewu 
u chorego, zwłaszcza że jej koszty w stosunku do 
całego procesu leczenia są znikome.
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